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La presente invention concerne un procede d'en- 
duction de matieres hydrophiles liquides et solides 
et les produits qu'il permet d'obtenir; elle vise plus 
particulierement le procede de pre-enduction de 
ces matieres par separation de phase en milieux non- 
aqueux avant d'enduire par separation de phase en 
milieux aqueux, et les produits ainsi obtenus. 

La coacervation, une forme particulierement utile 
de separation de phase liquide en milieu aqueux, 
est un procede d'enduction applicable d'une manie- 
re etendue, capable de donner des produits encap- 
sules doues de caracteristiques uniques en leur gen- 
re. Ces caracteristiques uniques comprennent la 
grosseur microscopique admissible des capsules, la 
structure des enduits, la souplessc des produits uti- 
lises pour 1'enduction, et la maniere dont on peut 
modifier les produits d'enduction. 

Avant la presente invention, 1'enduction par se- 
paration de phase en milieu aqueux ne constituait 
pas un procede satisfaisant pour enduire des pro- 
duits de nature hydrophile, soit solubles dans i'eau, 
soit insolubles dans Teau. H est evident que les 
produits solubles dans I'eau se dissoudront dans les 
milieux aqueux d'ou se separe la phase liquide. 
Bien qu'une partie des motifs moleculaires dissous 
s'encapsule, ceci ne se produira pas dans une me- 
sure suffisante pour presenter un interet pratique 
Prubablement en raison de la surface hydrophile, 
le produit hydrophile insoluble dans Feau nc sera 
pas encapsule par la phase qui se separe. 

La presente invention consiste a enduire au prea- 
lable des matieres hydrophiles liquides et solides 
par le procede de separation de phase en milieu 
non-aqueux, avant d'encapsuler ces matieres pre- 
enduites, par la technique de separation de phase 
en milieu aqueux. 

Lorsque le produit est enduit par le procede de 



la presente invention, il est revetu d'un enduit 
protecteur comprenant deux couches distinctes : 
1 une couche de produit (la couche denommee le 
pre-enduit), avant une surface lipophile qui est 
deposee par le procede de separation de phase en 
milieu non-aqueux et 2 une couche de produit ay ant 
une surface hydrophile deposee par le procede de 
separation de phase en milieu aqueux. L'epaisseur 
de 1'enduit est done la somme des epaisseurs des 
deux couches. 

On peut en general, dans une certaine limite, con- 
troler l'epaisseur de la matiere du pre-enduit par 
la quantite de produit qui se separe sous forme li- 
quide. Ainsi, si Ton desire une couche lipophile 
plus epaisse, il faut utiliser plus de produit lipo- 
phile. Comme il est evident, plus le produit a enduire 
sera en fines particules, plus grande sera la surface 
de contact par rapport au poids, et une plus grande 
quantite de produit lipophile est necessaire pour 
realiser la meme epaisseur de couche que celle 
qu'il faut quand on utilise !e meme poids de ma- 
tiere dont les particules sont plus grosses. 

L'epaisseur de la seconde couche est de meme 
variable. 

Le procede de la presente invention est particu- 
lierement avantageux pour 1'enduction de matieres 
solides et liquides qui se trouvent dans un etat de 
subdivision extreroement fine, e'est-a-dire entre 
0,5 et 200 microns de diametre environ; toutefois, 
le present procede peut etre egalement utilise pour 
1'enduction de particules separees qui sont beau- 
coup plus grosses, e'est-a-dire que la particule peut 
etre un comprime dont le diametre est de un centi- 
metre ou plus, et Ton peut evidemment enduire des 
particules de grosseur intermedia ire. La grosseur de 
particules consideree n'est pas critique pour le 
procede de Pinvention, raais elle est determinee par 
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Futilisation a laquelle la particule enduite est des- 
tinee. Par exemple, une poudre micronisee ou 
un liquide finement disperse (grosseur de 0,5 a 
10 microns) est desirable dans le cas des vitamin es 
ou autres complements alimentaires, pour des subs- 
tances a incorporer dans des formules cosxnetiques, 
et pour des insecticides; un produit pulverise 
(grosseur jusqu'a 200 microns) est une grosseur 
desirable pour les raticides. 

Lorsque des particules sont enduites par le pro- 
cede de la presente invention, elles ont un enduit 
doue de caracteristique uniques. La surface des en- 
duits est de nature hydrophile et il est done facile 
de la mouiller et de la mettre en suspension dans 
Feau; cependant 1'enduit n'est pas dissous par 
Feau ou par les solvants organ iques courants et il 
n'est ni elimine ni disperse par les agents tensio- 
actifs en milieu aqueux. L'enduit n'est pas fondu 
et les particules enduites ne s'agglomerent pas en 
milieu atmospherique chaud ou humide. 

Les nouveaux produits encapsules de la presente 
invention trouvent des applications, dues a leurs 
proprietes uniques, dans la formulation de compo- 
sitions pour des domaines d'application tres divers. 

Dans le domaine des cosmetiques, on peut for- 
muler des produits comrae des barres de savon, 
des lotions et des cremes, renfermant des elements 
constitutifs solubles dans Feau et enduits, qui 
seraient instables ou incompatibles a Fetat non en- 
duit en presence d'autres elements de la formnle 
consideree. Par exemple, comme certains bacteri- 
cides comme les phenols chlores et le. sulfate de 
neomycine sont incompatibles avec le savon par 
contact prolonge, la presente invention rend pos- 
sible la formulation d'une barre de savon renfer- 
mant ces deux elements. 

Dans le domaine de Fagricuiture, on peut formu- 
ler avec avantage des engrais, des parasiticides, des 
complements alimentaires et des medicaments en- 
duits. Par exemple, des engrais solubles dans Feau 
comme le nitrate d'ammonium, Puree et le super- 
phosphate, peuvent etre enduits pour les applica- 
tions dans les sols lorsqu'une lente mise en liberie 
ou une action soutenue est desirable, par exemple 
dans les cas ou une mise en liberte rapide « brule- 
rait> la vegetation. Pour combattre les parasites, 
des insecticides enduits tels que Farseniate de cal- 
cium et Facetoarsenite de cuivre peuvent etre depo- 
ses sur la vegetation ou dans le sol sans nuire a la 
vegetation; en outre, Finsecticide n'est pas dissous 
ou enleve par lavage, par Fhumidite ou la pluie, ce 
qui permet a rinsecticide de rester la ou il a ete de- 
pose, jusqu'a ce qu'il soit integre par Finsecte. Des 
agents anthelmintiques peuvent etre incorpores lors- 
qu'ils sont enduits, dans des aliments pour animaux 
domestiques, I'anthehnintique enduit etant ainsi insi- 
pide dans les aliments et egalement protege contre la 
decomposition au cours du stockage des aliments. 
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On enduit avantageusement des raticides comme le 
cyanure de calcium, le sulfate de thallium et le 
fluoroacetate de sodium, qui sont instables en pre- 
sence dliumidite et ont une odeur ou un gout re~ 
poussants pour le rongeur. Une application re- 
marquable du produit enduit reside dans la for- 
mulation de raticides comprenant dans leur compo- 
sition un antidote ou un agent emetique non enduit 
et soluble dans Feau; la composition offrant une 
garantie automatique dans le cas d' ingestion acci- 
dentelle par des animaux domestiques ou par des 
enfants. L'antidote ou Femetique peuvent etre faci- 
lement elimines par lavage avec de Feau par Futilisa- 
teur ou bien on peut simplement les laisser s'cli- 
miner par lavage, au cours de Futilisation pratique, 
par Fhumidite atmospherique ou par la pluie. 

Lorsque des vita mines, des produits mineraux, 
des amino-acides et autres complements alimentai- 
res sont enduits, on peut les incorporer dans des 
aliments pour animaux et les proteger contre la 
decomposition au cours du stockage, contre des 
conditions defavorables telles que Fair, Fhumidite 
et des elements incompatibles de la composition 
aiimentaire elle-meme. On peut, d'une facon ana- 
logue, incorporer des complements alimentaires 
dans des compositions destinees a etre utilisees par 
des etres humains. 

On peut enduire des medicaments par le procede 
de la presente invention pour donner un engage- 
ment soutenu. lors de Fingestion, avec comme re- 
sultat une action therapeutique soutenue. On peut 
formuler des enduits qui ne se dissolvent pas dans 
Festomac, pour resoudre le probleme de Firrita- 
tion gastrique et des nausees dues a des medica- 
ments. De meme, on enduit avantageusement des 
medicaments qui sont desactives en milieu acide 
ou par les enzymes que Fon rencontre dans Festo- 
mac. 

Le terme « solution », tel qu'il est utilise dans 
la presente specification, signifie a la fois une 
solution vraie et une solution colloidale. 

Les termes < separation de phase » signifient la 
separation d'une phase liquide d'une phase liquide. 
On peut considerer une separation de phase comme 
etant une precipitation d'un precipite liquide. La 
phase liquide qui se separe a qualitativement la 
meme nature que le systeme primitif en une seule 
phase, designe ci-apres phase-mere, dont elle se se- 
pare; elle est aussi qualitativement semblable au 
liquide restant, denomme dans ce qui suit le liquide 
a Fequilibre, avec lequel elle est en equilibre. La 
phase qui se separe differe quantitativement de la 
phase-mere; elle est plus concentree. en coiloVde 
et/ou en polymere. et moins concentree en sol van t. 

Les termes « enduction par separation de phase », 
tels qu'ils sont utilises dans la presente description, 
signihent le phenomene qui consiste a. determiner 
une separation de phase en presence de particules 



en suspension, la phase qui se separe enveloppant 
ou encapsulant les particules en suspension, pour 
former une enveloppe entourant chaque particule. 

Les polymeres macromoleculaires formant une 
phase iiquide et convenant pour Sire utilises dans 
1'operation de pre-enduction de la presente inven- 
tion, peuvent etre soil des polymeres synthetiques, 
soil des derives de polymeres naturels. 

Les derives des polymeres naturels peuvent etre, 
par exemplc, de Fcthyl cellulose, de facet ate de 
cellulose, de la dinitrocellulose, de la trinitrocel- 
luiose, de 1'aceto Lutyrate de cellulose, de ia benzyl 
cellulose, de 1'aceto phtalate de cellulose et de 
1'aceto phtalate d'anrylose. 

Les polymeres synthetiques pouvant convenir 
sont les polymeres macro rnoleculaires ayant un 
poids moleculaire moyen d'au moins 20 000 et dont 
la structure polymere est lineaire, par opposition 
a retifiee; par exemple, ceux dont les motifs poly- 
meres comprennent a la fois des motifs lipophiles et 
hydrophiles, c'est-a-dire qu'une categoric de motif 
polymere periodique est de nature essentiellement 
lipophile (elle est par exemple derivee du styrene, 
d'un styrene portant un substituant alkvle sur 
le noyau, d'un ethylene suhstituc par un ether ou un 
ester), et Tautre motif periodique principal est de 
nature e^sentieliement hydrophile {par exemple de- 
rive de Tacide maleique, de 1'amide de i'acide ma- 
leique, de I'acide acrylique, de I'acide crotonique, de 
1'amide de I'acide acrylique). En combinaison, ces 
motifs lipophiles et hydrophiles constituent de pre- 
ference la majorite des motifs polymeres existant 
dans le copolymere. D'autres motifs polymeres peu- 
vent aussi se trouver dans le copolymere, pour 
autant que leur total n'est pas important, c'est-a- 
dire qu'il soit inferieur a celui, soit des motifs hy- 
drophiles, soil des motifs lipophiles. Sont compris 
parmi ccs copolymeres les copolymeres de styrene- 
anhydride maleique hydrolyses, le copolymere de 
styrene-amide de I'acide maleique, les polysty- 
renes sulfones, I'acide polymethacryiique et le copo- 
lymere de methyl vinyl ether-acide maleique. 

Parmi les copolymeres pre feres de cette cate- 
gorie, il faut mentionner les copolymeres de styrene- 
anhydride maleique hydrolyses, dont 50 % au moins 
des groupes anhydride sont hydrolyses. Le copoly- 
mere renferme aussi d'autres motifs polymeres peu 
nombreux, par exemple ceux qui derivent de i'acry- 
lonitrile, de I'acide acrylique, de Tacide methacry- 
lique, de I'acide itaconique, de 1'ethyl vinyl ether, 
du methyl vinyl ether, du chlorure de vinyle, du 
chlorure de vinylidene, etc. Les termes « copoly- 
mere de styrene-anhydride maleique hydrolyse », 
tels qu'iis sont utilises dans la presente description, 
comprennent ces modifications ainsi que d'autres 
modifications de structure et de procede de fabri- 
cation qui n'influent pas sur les proprietes lipo- 
philes et hydrophiles essentieJIes du copolymere. 
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Les polymeres peuvent etre representes par la for- 
raule suivante : 




dans laqueUe R represente des motifs polymeres 
lipophiles dont plus de 70 % sont des restes de 
styrene, les autres, lorsqu'il y en a, etant des restes 
d'autres monomeres ethyleniques comme ceux de 
1'acrylonitrile, de I'acide acrylique, de I'acide metha- 
crylonitrile, de I'acide acrylique, de I'acide metha- 
crylique, de i'acide itaconique, du chlorure de vi- 
nyle, du chlorure de vinylidene, etc., et R' represente 
des motifs polymeres hydrophiles dont plus de 50 % 
sont des restes d'acide maleique, de preference plus 
de 70 %, le rapport de R a R' etant compris entre 
1 et 4 : 1 environ, de preference entre 1 : 1 et 1,2 : 
et n est un nombre entier compris entre 90 et 
1 000 environ. Le poids moleculaire moyen du copo- 
lymere est de preference compris entre 20 000 envi- 
ron et 200 000 environ. Le copolymere de styrene- 
anhydride maleique, qui est facilement hydrolysable 
en copolymere de styrene-acide maleique, est le 
copolymere de styrene-anhydride maleique du com- 
merce, modifie. On peut hydrolyser ce copolymere 
pour obtenir un copolymere de styrene-acide malei- 
que, qui est utile dans la presente invention. L'hy- 
drolyse peut etre partielle ou bien elle peut etre 
complete et die entraine une transformation des 
liaisons anhydride d'acide en motifs acide alpha- 
dicarboxylique. On preftre que ITiydrolyse soit 
sensiblement complete c*est-a-dire complete a plus 
de 50 % environ. 

Entre pH 1 et 2,5 (le pH de i'estomac normal), 
un copolymere de styrene-acide maleique, tel qu'il 
est defini ici, n'est ionise qu'a raison de 0 a 1 % et 
ainsi il est insoluble a ce pH, ce qui fait de ce 
copolymere un enduit enterique utile pour les pro- 
ducts pharmaceutiques a ingerer par voie orale, 
et dont ('element actif est plus efficaceroent utilise 
quand il est absorbe dans les intestins plutot que 
dans I'estomac. D'autres polymeres macroniolecu- 
laires appropries sont ceux du type polybasique 
(par exemple la chitine desacetylee, la polyvinyl 
pyridine, le copolymere de styrene-vinyl pyridine, 
les sels d 'ammonium quatemaire polymeres), et 
ceux du type polyamide (par exemple la poiy- 
lysine, la polyorni thine, la poly-P-amino-phenylani- 
line, et le poly aery Iamide). 

Fondamentalement, l'operation de pre-enduction 
de la presente invention consiste a preparer, dans 
un Iiquide non aqueux, une solution mere d'un 
polymere macromoleculaire formant une phase Ii- 
quide, a former une dispersion d'un produit hydro- 
phile Iiquide ou soiide dans la solution mere, a 
ajouter a la dispersion ainsi preparee un second 
Iiquide qui est soluble dans le premier Iiquide et 

1. 



[1.334.917J — 4 — 

qui est un non-solvant du polymere macromoleeu- 
laire et des parties liquides ou sol ides dispersees. 
en determinant ainsi une separation de phase liqui- 
de-iiquide et 1'encapsulage du produit en sus- 
pension par la phase riche en polymere. On coagule 
le pre-enduit de phase riche en polymere pour 
donner de la rigidite* a ce pre-enduit. On separe du 



Hquide les particules pre-enduites, on les lave et on 
les seche. Faeultativement, on peut durcir le pre- 
enduit pour lui donner de la stabilite et/ou pour 
diminuer sa permeabilite. 

A titre illustratif, divers systemes convenant 
pour la separation d'une phase Hquide riche en 
polymere macrornoleculaire, sont les suivants : 



Solution mere eomprenant 



Polymere 



Premier li guide 



Add it if determinant la separation de phase 
Second liquid e soluble non solvant 



Acetate de polyvinyle , 

Idem. , 

Idem. , 

Stearatc de polyvinyfc, , 

Idem. , 

Idem. , 

Chlorure de polyrinyie . , 

Dinitroceflulose. , 

Trixutroceflulose , 

Acetate de cellulose. 

Aceto butyrate de cellulose 

Benzyl cellulose. 

Ethyi cellulose. 

Idem. 

Idem 

Copolymere de styrene-acide maleique. 



Acetone 
Trichlorethylene 
Methanol 
Benzene 
Chloroforme 
Petrole lampant 
Cyclohexane 
Acetone 
Idem. 
Idem. 
Methyl ethyl cetone 
Trichloretylene 
Xylene 
Ethand 
Benzene 
Ethanol, methanol 



Eau 

Heptane 

Batanoi, alcool isoamyliqne 
Acetone 

Methyl ethyl cetone 

Huile minerale 

Glycol 

Eau 

Idem. 

Idem* 

Ether isopropylique 
Propanol 

Skellysolve B (heptanes, hexanes) 
Eau 

Huile de mals, huile minerale 
Acetate d'etbyle, m£thyl ethyl cetone, butyl 
ethyl cetone, ether isopropylique 



La demanderesse a decouvert d'une maniere tout 
a fait inattendue que 1'on peut aussi se servir de 
phospholipides pour preparer une solution mere 
non-aqueuse capable de donner une separation de 
phase liquide-liquide et un encapsulage. On peut 
par exemple dissoudre des lecithines dans du chloro- 
forme et determiner la separation de phase en 
ajoutant de Fethanol et/ou de 1'acetone. 

Dans chaque systeme, une separation de phase 
liquide-liquide commen^ante du polymere macro- 
rnoleculaire se manifeste, lorsqu'on melange lente- 
ment le second Hquide miscible avec le premier 
liquide, par 1'apparition d'un trouble. Les con- 
centrations du premier et du second liquides aux- 
quelles le trouble commence a apparaitre varient 
avec la concentration du polymere macrornole- 
culaire dissous dans le premier Hquide. On peut 
determiner ces concentrations pour chaque systeme 
determine, independamment de la presence des par- 
ticules sol ides ou liquides a enduire. Une fois ainsi 
determinees les concentrations appropriees, on en 
fait ensuite usage en presence des particules liquides 
ou soli des a enduire. 

Les considerations de temperature comprennent 
les temperatures auxquelles Ton peut obtenir 
dans le premier liquide une solution de concen- 
tration convenable du polymere. et les points d'ebul- 
lition du premier et du second liquides. La tempe- 
rature adoptee pour la solution est en general 
d'au moins 10 °C inferieure au point d 'ebullition 
de celui du premier et du second liquides qui bout 
ie plus has. > * 



On fait varier le rapport du polymere macrornole- 
culaire aux particules solides ou liquides a en- 
duire avec lepaisseur que Ton desire donner a 
i'enduit. On peut ainsi faire varier le rapport du 
polymere aux particules entre 8 parties en poids 
environ de polymere pour une partie en poids de 
particules et une partie en poids environ de poly- 
mere pour 8 parties en poids environ de particules. 

Quoique Ton prefere que les particules solides 
et liquides pour 1 enduction pax separation de phase 
soient insolubles tant dans le premier que dans le 
second liquide, 1'enduction de particules un peu 
solubles ou solubles d'une maniere appreciable, 
so it dans le premier, soit dans le second Hquide, 
ou dans un melange des deux, n'est pas en 
dehors de i'idee generale de la presente invention. 
Par exemple. des particules ayant quelque solu- 
bilite dans le premier liquide peuvent etre rendues 
insoluble? par 1'addition du second Hquide, avant 
la separation d'une phase riche en polymere et 
d'une phase pauvre en polymere. 

La coagulation de la phase riche en polymere, 
apres Tencapsulage, pour rendre la phase immobile, 
peut etre realisee de di verses manieres. A titre illus- 
tratif, mais non Hmitatif, il y a : Fabaissement 
de la temperature; le fait de permettre une coagu- 
lation spontanee par vieillissement ; 1'addition d'un 
acide fe'est-a-dire d'une substance capable d'accep- 
ter une part dans une paire d 'electrons isoles d'une 
base pour former une liaison de covalence co- 
ordonnee) dans le cas d ? un polymere polyacide; 
1'addition d'une base fe'est-a-dire d'une substance 



capable de donner une part dans une paire d'elec- 
trons isolee, a un acide, pour former une liaison de 
covalence coordonnee), dans le cas d'un polymere 
polybasique. 

On elimine le liquide en equilibre et on separe 
les particules pre-enduites. de preference avant de 
laver les particules pre-enduites. On effectue cette 
separation par centrif ligation ou par filtration. 
Dans le cas du lavage in situ, on peut separer les 
particules pre-enduites par scchagc par congelation 
ou par pulverisation. 

Pour laver les particules pre-enduites dans la 
centrifugeu.se ou au cours de la filtration, on a 
recours a de nouvelles quantites du second liquide 
non solvant. Ce liquide enleve les traces du liquide 
en equilibre, et met les particules pre-enduites a 
raeme d'etre sechees. 

On peut proceder au sechage des particules pre- 
enduits par simple evaporation, sous vide, ou en 
chauffant suivant les caracteristiques physiques du 
second liquide non solvant. 

On peut durcir le pre-enduit, si on le desire, en 
utilisant divers procedes. A titre d'exemples de 
ceux-ci, on peut citer {'addition de composes di- 
carbonyles, d'alun, d 'acide tannique et de chlorure 
ferrique; I'elimination du liquide occlus par se- 
chage et/ou par chauffage; par des changements de 
pH, et en se servant d'un accelerateur d'electrons 
Van de Graaff pour 1'irradiation. 

Apres avoir ete pre-enduit et separe, le produit 
est alors pret a etre enduit par separation de phase 
en milieu aqueux. II est commode de considerer 
les diverses manieres de realiser une enductioh par 
separation de phase en milieu aqueux en tenant 
compte de la composition du produit d 'en duct ion 
et de la composition de la phase mere. 

Dans le premier procede, la phase mere est cons- 
titute par une solution aqueuse d'un colloide hydro- 
phile gelifiable. Ce procede est decrit dans le 
brevet des Etats-Unis d'Amerique n° 2.800.458 du 
23 juiliet 1957, et il est ciasse sous le nom de 
€ coacervat simple » par H.G. Bungenberg de Jong 
et Ong Si an Gwan dans la revue « Biochemiche 
Zeitschrift* 221, 182-205 (1930). Par ce procede, 
on prepare une solution queuse d'un colloide hydro- 
phile gelifiable, par exemple de gelatine, d'agar- 
agar, d'albumine, d'alginates, de caseine, de pectines 
et de fibronogene. a une temperature superieure au 
point de gelification du colloide, on met les parti- 
cules pre-enduites en suspension dans le systeme, 
et on determine la separation de phase en modifiant 
le systeme a 1'aide d'un additif. Ces additifs com- 
prennent : 

1° Des solutions aqueuses d 'electrolytes, tels que 
des sels de cations sodium, potassium, ammonium 
et lithium et d'anions sulfate, citrate, acetate et 
chlorure, ou 

2° Un liquide soluble dans 1'eau dans lequel le 
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colloide hydrophile gelifiable est moins soluble que 
dans l'eau, comme le methanol, 1'ethanol, le pro- 
panol, i'acetone et le dioxane. H existe une con- 
centration critique pour chaque additif dans chaque 
additif dans chaque colloide considere, au-des- 
sous de laquelle la separation de phase ne sera pas 
assuree. On determine aisement cette concentration 
par des essais cou rants, comme il est indique dans 
le brevet des Etats-Unis d'Amerique n° 2.800.458 
p recite. Lorsque la phase riche en colloide se se- 
pare sous la forme de gouttelettes raicroscopiques, 
qui, au moment ou Ton ajoute les particules, se 
rassemblent sur elles et les encapsulent. Une fois 
Fencapsulage termine, on abaisse la temperature 
du systeme au-dessous de la temperature de gelifi- 
cation de la phase riche en colloide, en faisant ainsi 
passer 1'enveloppe de colloide de i'etat de liquide 
a Tetat de gel. On peut alors separer les 
particules enduites et/ou trailer i'enduit pour en 
changer les caracteristiques. 

Un autre procede implique une phase mere cons- 
titute d'une solution aqueuse d'au moins deux col- 
loides hydrophiles. 

Ce procede se trouve decrit dans le brevet des 
Etats-Unis d'Amerique n' 2.800.457 du 23 juiliet 
1957 et il est ciasse sous le nom de « coacervation 
complexe » par H. G. Bungenberg de Jong et Ong 
Sian Gwan dans « Biochemiche Zeitschrift » 221, 
182-205 (1930). Pour ce procede, il est essentiel 
qu'au moins Tun des colloides soit gelifiable et 
qu'au moins un colloide ait une charge electropho- 
retique opposee k celle de 1'autre ou des autres 
dans le systeme. Compte tenu de ce qui precede, on 
peut choisir les colloides a utiliser parmi les divers 
coi loides hydrophiles gelifiables et non geliiiables 
el leurs derives, comme par exemple la gelatine, 
l'agar-agar, Falbumine, les alginates, la caseine, 
les pectines, le fibronogene. Facetophtalate d' ami- 
don, 1'aceto phtalate de cellulose, etc. On peut de- 
terminer la concentration optima en colloide par 
des essais courants comme on Fa explique dans le 
brevet des Etats-Unis d'Amerique n° 2.800.457 pre- 
cite. 

On determine la separation de phase par ajus- 
ta^e du pH et/ou addition d'eau. On determine le 
pH ou la quantite d'eau convenables a ajouter par 
des essais, comme il est explique dans le brevet pre- 
cite. 

L'enduction des particules en suspension se fait 
alors d'une maniere semblable a celle decrite dans 
le premier procede. 

Les remarques suivantes concernent les enduits 
obtenus par le premier et le second procedes. 

Le stade de gelification est important en ce qui 
concerne la permeabilite de I'enduit. Avec de nom- 
breux systernes riches en colloide, une gelification 
instantanee de la phase riche en colloide, 
par exemple en ajoutant la phase liquide riche en 
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coil old e a de Feau glacee, donne un enduit gelifie 
tres permeable. Un refroidissement proionge 
favorise aussi la formation d'un enduit tres per- 
meable. On obtient la permeabilite la plus faible 
ou Fimpermeabilite la plus elevee avec des taux de 
refroidissement intermedial res. C'est ainsi que Ton 
obtient un enduit extremement impermeable, dans 
le cas de la gelatine, en refroidissant de 50 a 5 °C 
environ Fenduit nouvellement forme, dans Fespace 
d'environ 30 minutes, tout en agitant continuelle- 
ment. 

Apres la gelification de la phase riche en col- 
loide, on durcit, on plastifie ou on traite d'une autre 
maniere, Fenduit gelifie pour Fadapter a Futilisa- 
tion projetee. Par exemple, quand la phase riche 
en colloide renferme un collolde protein ique com- 
me la gelatine, le fibrinogene ou le collagene, en 
traitant l'enduit gelifie avec une solution aqueuse de 
formaldehyde a 37 % en milieu alcalin, on obtient 
une coquille durcie que Ton peut alors secher. 
Pour la plupart des applications, le contact de Fen- 
duit avec ladite solution de formaldehyde pen- 
dant 10 minutes environ donne un produit suffi- 
samment dur et resistant a Fabrasion pour resister 
aux traitements normaux de Femballage ou de la 
manipulation. On peut obtenir des variations de la 
durete de Fenduit en faisant varier la quantite 
d'agent durcissant et la duree de contact avec ce 
dernier. De meme, le durcissement exerce une in- 
fluence considerable sur la permeabilite de l'en- 
duit, tant en ce qui concerne la penetration de flui- 
des ambiants qui provoqueraient la desagregation 
de Fenduit que la retenue des elements actifs. 

On peut realise r le durcissement par sechage. 
En eliminant Feau occluse dans Fenveloppe, celle- 
ci se trouve durcie. On peut realiser le sechage par 
exposition a de Fair chaud ou par d'autres procedes, 
tels que le sejour dans un recipient clos renfermant 
un agent dessechant. 

Dans un autre procede d'enduction par sepa- 
ration de phase, on se sert d'une solution aqueuse 
d'un polymere macromoleculaire lineaire synthe- 
tique dont les motifs de polymere comprennent a la 
fois des motifs lipophiles et hydrophiles. Ainsi, une 
categorie de motifs polymere periodique est de na- 
ture essentiellement lipophile, par exemple eile 
derive du styrene, d'un styrene portant un substi- 
tuant alkyle sur le noyau, d'un styrene portant 
comme substituant sur le noyau un ester ou un halo- 
gene, d'un ethylene portant comme substituant un 
ether ou un ester; et Fautre motif periodique prin- 
cipal est de nature essentiellement hydrophile. par 
exemple il derive de Facide maleique, de Famide 
de Facide maleique, de Facide acrylique, 
de Facide crotonique, ou de lamide de 
Facide acrylique. En combmaison, ces motifs lipo- 
philes et hydrophiles constituent de preference 
la majorite des motifs polymeres presents dans le 
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polymere. Le copolymere peut egalement compren- 
dre d'autres motifs polymeres, pour autant qu'ils 
nV existent qu'en petit nombre, c'est-a-dire qu*il y 
en a moins. soit de motifs hydrophiles. soit que de 
motifs lipophiies. Sont compris parmi ces polymeres 
les copolymeres de styrene-anhydride maleique hy- 
dropses, le polymere de styrene-amide de Facide 
maleique, les polystyrenes sulfones, les aceto-phta- 
lates d'hydrates de carbone fpar exemple Faceto 
phtalate d'amidon, Faceto phtalate de cellulose et 
Faceto phtalate d'amylose), Facide polymeth acryli- 
que et le copolymere de methyl vinyl ether-acide 
maleique. 

Parmi les polymeres utilises dans ce procede, on 
donne la preference aux copolymeres de styrene- 
anhydride maleique hydrolyses, dont de preference 
au moins 50 % des groupes anhydride sont hydro- 
lyses. Le copolymere peut aussi comprendre d'au- 
tres motifs polymeres en faibles quantites, par 
exemple ceux derives de Facrylonitrile, de Facide 
acrylique, de Facide methacrylique, de Facide ita- 
conique, de Fethyl vinyl ether, du methyl vinyl 
ether, du chlorure de vinyl e. du chlorure de viny- 
lidene, etc. 

La solubilite des polymeres utilises dans ce pro- 
cede varie considerablement selon le liquide aqueux 
choisi. Par exemple. le polymere de styrene-anhy- 
dride maleique corapletement hydrolyse est soluble 
a raison de 2 % environ dans de Feau. mais a rai- 
son d'au moins 20 dans un melange 50 : 50 d'al- 
cool et d'eau. On peut ainsi preparer des solutions 
du polymere desire, sous une forme reiativement 
diluee, dans de Feau seule. Dans une variante, on 
peut augmenter la concentration en polymere en 
ajoutant un agent soluhiiisant. par exemple un autre 
liquide hydrophile tel que, par exemple, du metha- 
nol ou de Fethanol. Un autre type d'agent soluhi- 
iisant utile quand on utilise des polymeres d'acides 
carboxyliques sont les polysaccharides, par exemple 
les alginates, les pectines. la methyicellulose. la car- 
boxy methylceHulose, etc. Les polysaccharides de la 
famine du galactose sont particuiierement utiles, 
par exemple le carragheen < derive de la mousse 
d'IrlandeL que Fon peut se procurer sous le 
nom de SeaKem n° 1, a la Seaplant Chemical Cor- 
poration, New Bedford Massachusetts, Etats-Unis 
d'Amerique. On peut, par exemple, elever de 2 % 
environ a 7 a 10 % environ la solubilite dans Feau 
du copolymere de styrene-anhydride maleique com- 
pletement hydrolyse en presence de quantites reia- 
tivement faibles de ce polysaccharide, par exemple 
d'une partie pour quatre parties du copolymere. 
On peut egalement arriver a des concentrations plus 
elevees en polymeres d'acides en faisant passer une 
solution d'un de leurs sels de metaux alcalins a tra- 
vers un lit de resine echangeuse d'ions sulfonee. 
par exemple de Dowex 50. 

La separation de phase est provoquee par Faddi- 



tion (Tune solution dun electrolyte convenable, 
com me des sels des cations magnesium, ammonium, 
potassium et lithium et des anions sulfate, phos- 
phate, citrate acetate, chlorure, bromure, sulfocya- 
nure et nitrate. Les quantites de sel ajoutees doi- 
vent etre suffisantes pour en fournir un pourcentage 
sufnsant en poids par volume du melange obtenu, 
par exemple de 1 a 50 % et de preference de 3 
a 20 %. 

On determine facilement a 1'avancc la quantite 
d'additif convenable pour provoquer la separation 
de phase en ajoiitant des quantites croissantes de 
I'additif choisi a une solution prealable du poly- 
mere, identique a celle qui sera utilisee dans le 
procede d'encapsulage, jusqu'a ce qu'il se produise 
une separation de phase appreciable. Ceci est obser- 
vable sous la forme d'un trouble visible de la solu- 
tion. 

Pour mettre en oeuvre le present procede, on 
dissout le polymere choisi dans le milieu aqueux 
choisi, on y met en suspension le produit pre- 
enduit, et on determine la separation de phase a 
1'aide d*un additif approprie. II se separe une phase 
liquide riche en polymere, qui encapsule les parti- 
cules en suspension. 

Dans le stade suivant du procede, on a juste le 
pH du systeme renfermant le produit encapsule 
de maniere k diminuer la solubilite dans le solvant 
aqueux du produit encapsule ainsi obtenu. Si le 
polymere de depart est de nature acide, on acidifie la 
solution. Inversement, si le polymere est de nature 
basique, on alcalinise la solution. En general, on 
peut dire que dans ce stade, les proprietes ionisantes 
de renveloppe sont amoindries, ce qui diminue ain- 
si son affinite en vers le solvant aqueux. On peut de- 
terminer visuelleraent le pH correct, soit en obser- 
vant un changement d'aspect du produit encapsule 
ou en observant les particules sous le microscope. 

I/enveloppe de phase riche en polymere a un 
aspect quelque peu transparent quand elle se forme, 
tandis qu'elJe devient plus opaque ou translucide 
iorsquVIle est transformee en forme isolabie par 
ajustage du pH. 

Pour ajuster le pH, on peut se servir de n'importe 
quel acide fort ou base forte, par exemple d'acide 
chlorhydrique, sulfurique et d'hydroxyde de so- 
dium ou de potassium. 

Ce procede est done different des procedes 1 et 
2, tant en ce qui concerne le produit utilise que par 
ie stade par Iequel on obtient un produit encapsule 
isolabie. Dans ie premier procede et dans le second, 
le stade critique dans fobtention d'un produit iso- 
labie est le refroidissement au-dessous de la tempe- 
rature de gelification du collolde gelifiable utilise. 
Dans le present procede, le fait que le polymere 
est gelinable ne ronstitue pas une caracteristique 
critique de ce polymere. Au lieu de cela, la combi- 
naison de motifs polymeres lipophiles et hydro- 
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philes dans le polymere permet a ce dernier d'en- 
capsuler, tout en ayant en meme temps des pro- 
prietes ionisantes que Ton peut modifier par I'ajus- 
tage du pH du solvant aqueux. Ainsi, quand 1'enve- 
loppe de polymere est formee, elle est « fixee » en 
ajustant le pH de la solution aqueuse dans la- 
quelle le produit encapsule se trouve en suspension, 
en forma nt ainsi une enveloppe qui est assez raide 
pour separer le produit encapsule du liquide de 
mise en suspension. On peut isoler par centrifu ga- 
llon ou par nitration le produit ainsi encapsule pour 
eliminer 1c liquide aqueux, puis laver le produit 
encapsule. par exemple avec de Peau, ma is en evi- 
tant un lavage energique au point de redissoudre 
une quantite importante de Fenveloppe de poly- 
mere. Dans une variante, le produit total de reac- 
tion peut etre seche par congelation ou seche entre 
la temperature ambiante et 60 °C environ, sous 
vide. 

On peut en outre durcir Fenveloppe du produit 
encapsule en I'exposant a Taction de reactifs qui 
changent chimiquement les groupes superficiels de 
Fenveloppe de polymere; on peut par exemple faire 
reagir le polymere avec un monomere pour 
determiner de la retification, ou bien le faire rea- 
gir avec un sel renfermant un cation polyvalent, 
par exemple avec du sulfate d'aluminiura ou avec 
du chlorure de baryum, quand la structure du poly- 
mere le permet. 

Un autre procede encore d'enduction par separa- 
tion de phase consiste a utiliser une solution aqueu- 
se d'un copolymere de styrene-acide maleique, capa- 
ble d'avoir une charge electrophoretique (du type 
decrit dans le precedent procede) et d'un collolde 
hydrophile gelifiable qui ait une charge de signe 
oppose au pH auquei il se produit une separation 
de phase importante. 

Les solutions aqueuses que Ton peut utiliser dans 
le procede de cette invention comprennent des solu- 
tions dans de I'eau et des solutions aqueuses com- 
p renant de IVau et tin compose hydroxyie soluble 
I dans l'eau, tel qu'un alkanol inferieur, par exemple 
du methanol et de Fethanol; un aikylene glycol 
inferieur, par exemple de Fethylene glycol, du 
propylene glycol et du trimethylene glycol; un 
alkyl triol inferieur. par exemple du glycerol et 
des melanges de ces composes. 

Les glycols et les triols, tels qu'ils sont derinis ci- 
dessus, sont egalement des additifs utiles pour em- 
pecher la coalescence du produit encapsule et pour 
donner un produil doue de proprietes superieures 
du point de vuc dc la manipulation. Les polyethy- 
lene glycols 200 a 600 sont des exemples d'autres 
agents anti-coalescents. 

On prepare, soit separement, soit en meme temps 
que le polymere. une solution du collolde choisi, 
par exemple de gelatine, d 'agar-agar, d'albumine, 
d'alginates, de caseine, de pectines et de chitosanes. 
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Quelquefois, par exemple quand il est difficile de 
se maintenir en dehors des conditions dans les- 
quelles la separation de phase se produit. on pre- 
fere preparer separement une solution du copoiy- 
mere et une solution de colloide. II est habituelle- 
mcnt necessaire d'a juste r le pH d'une des solutions 
ou de toutes les deux, pour empecher la separation 
de phase quand on les melange. Dans une variante, 
on peut chauffer un melange des colloldes, du copo- 
lymere et du solvant aqueux choisi. par exemple 
jusqu'au-dessus de la temperature de gelification 
du colloide, puis ajuster le pH jusqu'a ce que la 
separation de phase se produise. 

On met le produit pre-enduit en suspension dans 
la phase mere et on determine la separation de 
phase en ajustant le pH. On determine facilement 
le pH correct pour provoquer la separation de 
phase en ajoutant un acide ou une base a une solu- 
tion iimpide d'une phase mere jusqu'a ce qu'il 
se produise un trouble semblable k celui des essais 
preliminires des precedes precedents 

En presence des particules en suspension, la 
phase riche en copolymere et en colloide. qui se 
separe, enduit la particule en formant une enveloppe 
par dessus, en formant ainsi le produit encapsule. 

A ce stade, Penveloppe est habituellement tout a 
fait mobile et ne convient pas a I'isolation. Cepen- 
dant, I'enveloppe durcit dans une certaine mesure 
toute seule et elle donnera une enveloppe plus sta- 
ble avec le temps, de preference en 30 minutes a 
quelques heures ou quelques jours, a une tempera- 
ture superieure a la temperature de gelification du 
colloide. On peut, pour accelerer cet auto-durcisse- 
ment, recourir a des techniques bien connues en 
tannerie pour le tannage des peaux, par exemple 
en suspendant le produit encapsule pendant 15 mi- 
nutes dans une solution aqueuse a 10 % de chlo- 
rure ferrique ou dans une solution a 10 % d'acide 
tannique dans de 1'alcool isopropylique, ou bien 
dans une solution aqueuse a 10 % de chlorure fer- 
rique pendant 15 minutes a la temperature am- 
biante, puis dans une solution a 20 % d'acide tan- 
nique dans de la glycerine. 

^ Dans une variante, on peut ajouter un autre ou 
d'autres agents durcissants au melange total renfer- 
mant le produit encapsule. On donne la preference 
aux composes carbonyles extremement actifs, parti- 
culierement a ceux ayant de la 8 atomes de car- 
bone. On peut donner comme exemples de ceux-ci 
le formaldehyde, le glyoxal, le phenyl glyoxal, la 
dialdehyde de 1'acide malonique, Faldehyde pyru- 
vinique, iaidehyde glycerique, le diaceryle et la 
methyl phenyl cetone. On accelere quelquefois le 
durcissement en chauffant mais il faut prendre 
soin de ne pas briser I'enveloppe encore mobile. 

Dans une variante, on peut durcir le produit 
encapsule en 1'exposant a Taction de reactifs qui 
modifient chimiquement les groupes supernciels de 
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I'enveloppe de polymere; on peut par exemple faire 
reagir i'enveloppe avec un monomere pour creer 
de la ratification lorsque la structure du polymere 
le permet. ou bien Firradier, par exemple a 1'aide 
d'un bombardement d'electrons a grande Vitesse, 
par exemple avec un electro generateur Van de 
Graaff, pour changer la structure molecuiaire du 
monomere. et avantageusement en meme temps ste- 
riliser le produit encapsule. 

On peut isoler par centrifugation ou par filtra- 
tion le produit encapsule ainsi obtenu, pour elimi- 
ner le liquide aqueux, pub laver complement le 
produit encapsule, par exemple avec de Peau ou 
avec un acide dilue, par exemple avec de Pacide 
acetique dilue, puis le secher, par exemple par conge- 
lation ou par pulverisation. 

Les exemples suivants sont destines a illustrer 
le procede et les produits de la presente invention, 
mais ils ne doivent pas etre consideres comme ayant 
un caractere limitatif. 

Exemple 1. — On ajoute, en agitant energique- 
ment, 15 mi d'une solution aqueuse a 0.5 % (poids/ 
volume) d'amarante a 90 ml d'une solution a 
5,0 5* Ipoids/volume) d'aceto butyrate de cellulose 
dans de la methyl ethyl cetone. On fait alors passer 
trois fois ce melange dans un homogeneiseur a 
main. On ajoute encore une quantite sumsante de 
solution de butyrate dans 1'homogeneiseur pour 
faire 150 ml d'emulsion. 

On chauffe alors 1'emulsion a 55 °C sur un bain- 
marie, tout en agitant rapidement On ajoute a ce 
moment 15 ml de solution d'amarante en plus. 

On ajoute au systeme en emulsion, peu a peu et 
en agitant de 1'ether isopropylique prealablemeut 
chauffe a 50 °C On remarque un trouble accru 
quand 100 ml ont ete ajoutes. La presence de 
gouttelettes d'eau enduites de phase liquide peut 
etre confirmee par examen microscopique. 

Done, on ajoute en agitant encore 10 ml d'ether 
isopropylique pour produire une separation de pha- 
se liquide plus importante. On laisse le melange se 
refroidir lentement sans agitation. On separe par 
centrifugation les particules enduites, on les lave 
avec de 1'ether isopropylique et on les seche sous 
vide. 

On prepare une solution de 50 g de gelatine dans 
450 ml d'eau, entre 40 et 50 °C environ. On ajoute 
a ce systeme la solution d'amarante pre-enduite, en 
agitant siiffisamment pour maintenir les particules 
uniformement en suspension. En agitant et en main- 
tenant la temperature entre 40 et 50 °C environ, 
on ajoute lentement au systeme de i'ethanol a 95 
Quand la concentration en ethanol atteint 50 % en- 
viron (volume "volume), la riche en gelatine se se- 
pare et encapsule les particules en suspension. Lors- 
que la concentration en ethanol atteint 55 c /c envi- 
ron i volume. Volume) on refroidit Tensemble du 
melange entre 2 et 6 °C environ pour gelifier i'en- 



duit de gelatine. On separe le produit enduit de la 
masse du Hquide residuel, avantageusement par 
centrifugation. On lave ensuite a fond la solution 
d'amarante enduite en la mettant en suspension dans 
2 000 ml d'eau, on la separe par centrifugation et 
on la seche. 

Exemple 2. — On prepare une solution de 10 g 
dc benzyl cellulose, a 40 °C environ, dans 300 ml 
de trichlorethylene. On met en suspension dans le 
systeme, en agitant suffisamment, 80 g environ de 
(2,4-dichlorophenyloxy) acetate de sodium. On ajou- 
te du propanol en agitant et en maintenant la tempe- 
rature a 40 °C environ. Quand ia concentration 
en propanol atteint 51 % environ (volume/volume), 
il se produit une separation de phase riche en benzyl 
cellulose et les particules de (2,4-dichlorophenoxy) 
acetate de sodium sont enduites par la phase qui se 
separe. On refroidit Tensemble du melange a la 
temperature ambiante. Ensuite,on separe par cen- 
trifugation le produit pre-enduit, on le lave avec 
du propanol et on le laisse secher. 

On prepare une solution de 100 g de gelatine 
dans 900 ml d'eau, entre 40 et 50 °C environ. On 
ajoute a ce systeme le (2,4-dichlorophenoxy) acetate 
desodium, en agitant suffisamment pour maintenir 
les particules uniformement en suspension. On 
ajoute lentement au systeme de 1'ethanol a 95 %, en 
agitant et en maintenant la temperature a 40-50 °C. 
Lorsque la concentration en ethanol atteint 50 % 
environ (volume/volume), la phase riche en gela- 
tine se separe et encapsule les particules en suspen- 
sion. Quand la concentration en ethanol atteint 
55 % environ (volume/volume), on refroidit tout 
le melange entre 2 et 6 °C environ pour gelifier 
Fenduit de gelatine. On separe le produit enduit 
de la masse de liquide residuel, avantageusement 
par centrifugation. On lave ensuite a fond le (2,4- 
dichlorophenoxy) acetate de sodium enduit en le 
mettant en suspension dans 2 000 ml d'eau, puis 
on le separe par centrifugation et on le seche. 

Le (2,4-dichlorophenoxy) acetate de sodium en- 
duit, sous forme de poudre seche, peut etre mis dans 
le commerce pour etre ensuite mis en suspension 
dans de Teau pour etre utilement applique comme 
herbicide se degageant lentement 

Exemple 3. — On prepare une solution de 50 g 
d'aceto butyrate de cellulose dans 1 000 ml de 
methyl ethyl cetone, a 55 °C environ. On disperse 
dans la solution 12,5 g environ de phosphate di- 
calcique pulverise, en agitant suffisamment pour 
maintenir les particules de phosphate en suspension 
uniforme. Tout en agitant et en maintenant la 
temperature a 50 °C environ, on ajoute de Tether 
isopropylique. Lorque la concentration en ether 
atteint 42 %environ (volume/volume), il se separe 
une phase riche en polymere qui enduit les parti- 
cules de phosphate. On refroidit le systeme a la 
temperature ambiante. On separe ensuite les parti- 
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cules de phosphate pre-enduites, avantageusement 
par centrifugation, on les lave avec de Tether iso- 
propylique et on les laisse secher. 

On prepare une solution de 50 g de gelatine 
de peau de pore dans 450 ml d'eau, entre 40 et 
50 °C environ. On ajoute au systeme les particules 
de phosphate pre-enduites, en agitant suffisamment 
pour maintenir les particules uniformement en sus- 
pension. En agitant et en maintenant la tempera- 
ture entre 40 et 50 °C environ, on ajoute lente- 
ment au systeme de Tethanol a 95 %. Lorsque la 
concentration en ethanol atteint 50 % environ 
(volume/volume) une separation de phase se pro- 
duit et la phase riche en collolde encapsule les 
particules de phosphate dispersees et pre-enduites. 
i Quand la concentration en ethanol atteint 55 % en- 
viron (volume/volume) on refroidit Tensemble du 
melange au-dessous de 10 °C pour gelifier la phase 
riche en collolde. On separe le phosphate dical- 
cique enduit de la masse du liquide residuel, avanta- 
geusement par centrifugation. On lave ensuite 
completement le produit enduit, en le mettant en 
suspension dans 2 000 ml d'eau, puis on le separe 
par centrifugation et on le seche. 

On applique utilement les particules de phos- 
phate dicalcique enduites aux sols, pour servir 
d'engrais mis lentement en Hberte. 

Exemple 4. — On dissout 20 g environ d'ethyi 
cellulose dans un melange de 400 ml de xylene et 
de 80 ml d'ethanol. On met en suspension dans la 
solution 5 g environ d'acide ascorbique microcris- 
tallin et on ajoute goutte-a-goutte 500 ml de Skel- 
lysolve B (n-hexane), ce qui determine la separa- 
tion de phase. On seche le systeme par pulverisa- 
tion et on recueille les particules d'acide ascor- 
bique pre-enduites. 

On dissout 25 g de copolymere de styrene-acide 
maieique dans 1 250 ml environ d'eau et on chauffe 
a 80 °C. On met les particules d'acide ascorbique 
pre-enduites en suspension dans la solution. Tout 
en agitant constamment la suspension, on ajoute 
goutte-a-goutte 275 ml de solution de sulfate de 
sodium a 20 %, chauffee a 80 °C (quand on ajoute 
la solution de sulfate de sodium, la separation de 
phase est amorcee et Tencapsulage des particules 
se produit). On maintient la solution a 80 °C pen- 
dant 20 minutes. 

On melange 250 ml environ d'acide acetique 
crista] Usable avec 2 500 ml de solution aqueuse de 
sulfate de sodium a 20 % et on refroidit a 5 °C 
environ. En agitant energiquement, on ajoute len- 
tement la suspension a la solution acidifiee froide 
de sulfate de sodium. 

On retire par centrifugation les particules d'acide 
ascorbique enduites et on les lave a plusieurs 
reprises en mettant alternativeroent en suspension 
dans de l'eau et en separant par centrifugation. Le 
stade final consiste a mettre les particules en sus- 
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pension dans 500 ml d'eau et a secher par conge 
ialiun. 

On peut mettre les particules en suspension dans 
des solutions aqueuses dc vita mines solubles dans 
Teau, comprenant la cyanoco calamine, Tenduit pro- 
tecteur empechanl la degradation de la cyanocobaia- 
mine par Tacide ascorbique. 

Exemple 5. — On prepare une solution avec 10 g 
de copolymere de styrene-acide maleique et 100 ml 
d ethanol. On disperse dans la solution 80 g environ 
de pancreatine en poudre. En agitant cout imple- 
ment, on ajoute de Tethyl butyl cetone a la sus- 
pension jusqu'a ce que Ton ait atteint une concentra- 
tion de 60 % environ (volume/volume). Du fait de 
Taddition de la cetone, il se produit une separation 
de phase et Tencapsulage de la pancreatine en sus- 
pension. On recueille la pancreatine pre-enduite, 
on la lave avec de la butyl ethyl cetone et on la 
seche. 

On dissout 27 g de poudre de gomme d'acacia 
dans 167 ml dVati chauffee a 40 °C. Une fois la 
gomme d'acacia dissoute. on ajoute une quantite 
suffisante de solution a 20 % d'acide acetique 
pour donner un pH de 3,9. On maintient a 40 °C la 
temperature de la solution. 

On dissout 20 g de gelatine dans 167 ml d'eau 
chauffee a 40 °C Une fois la gelatine dissoute. on 
ajoute suffisamment de solution a 20 % d'acide 
acetique pour donner un pH de 3,9. On maintient 
la temperature de la solution a 40 °C. 

On disperse dans la solution de gomme d'acacia 
les particules de pancreatine pre-enduites et on ajou- 
te I en lenient la solution de gelatine, en agitant. 
On ajoute goutte-a-goutte 415 ml environ d'eau, 
au prealaWe chauffee a 45 °C, pour determiner la 
separation de la phase riche en colloide, qui encap- 
sule les particules de pancreatine en suspension. 
On maintient Je melange a 40 °C pendant 20 mi- 
nutes environ, puis on le refroidit, en 30 minutes 
environ, jusqu a 4 °C environ. On maintient le me- 
lange au-dessous de 6 °C pendant une heure. On 
ajnste a 9,5 le pH du melange en ajoutant une 
solution dTiydroxyde de sodium a 10 %, et on ajoute 
goutte-a-goutte une solution a 30 % de glyoxal. 
On maintient la solution au-dessous de 6 °C pen- 
dant encore une heure, puis on la Jaisse se rechauf- 
fer jusqu'a la temperature ambiante. On enleve par 
centrifugation les particules enduites. 

On lave deux fois les particules en les dtspersant 
dans 1 000 ml d'eau et on les separe par centrifu- 
gation. 0n^ redisperse alors les particules dans 
1 000 ml d'eau et on les seche par pulverisation. 
^ La pancreatine enduite est ainsi protegee contre 
Taction destructive acide. 

Exemple 5. — On met en suspension 40 g envi- 
ron de bromhydrate de methyi-scopolamine micro- 
nise dans 500 ml d'une solution a 5 ^ (poids/volu- 
me) d'aceto butyrate de cellulose dans de la methyl 
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ethyl cetone. On chauffe la suspension a 55 °C et on 
ajoute goutte-a-goutte 350 ml d'ether isopropylique 
au systeme, tout en agitant continueliement. On re- 
froidit lentement le sysleme jusqu'a la temperature 
ambiante. on separe par centrifugation les parti- 
cules de bromhydrate dc me thy {scopolamine pre- 
enduites, on les lave avec de Tether isopropylique et 
on les seche sous vide. 

On melange 20 g environ de copolymere de 
styrene-acide maleique et 5 g environ de SeaKem, 
type n° 1, et on les disperse dans 100 ml de pro- 
pylene glycol. On chauffe 500 ml environ d'eau a 
la dispersion et on chauffe a 30 °C pour dissoudre. 
On met les particules pre-enduites de bromhydrate 
de scopolamine en suspension dans la solution et 
on ajoute goutte-a-goutte une solution de 20 g en- 
viron de gelatine dissoute dans 100 ml d'eau a 
80 °C. On maintient la solution a 30 °C tout en agi- 
tant, pendant 15 minutes, puis on la refroidit k 
4 °C en 30 minutes. On maintient la solution a 4 °C 
pendant une heure, puis on ajoute 20 ml environ 
de solution aqueuse a 37 <c de formaldehyde, et 
on ajuste le pH a 3.0 avec une quantite suffisante de 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium a 10 %. 
On maintient la solution a 4 C, C pendant une heure, 
puis on separe par centrifugation Turee encapsulee. 
On remet les particules encapsulees en suspen- 
sion dans une solution d'acide chlorhydrique a 1 % 
et on les seche par pulverisation. 

Exemple 7. — On met en suspension, avec agita- 
tion constante, 75 g de sulfate ferreux raicronise, 
desseche du Codex, dans 1250 ml d'une solution 
a 20 %( poids/volume> de lecithine (centrolex H) 
dans du chloroforme et on chauffe k 50 °C. On 
ajoute lentement et en agitant 1 500 ml d'une solu- 
tion 50 : 50 (volume/volume J d'ethanol et d'ace- 
tone a la suspension i quand on ajoute la solution 
d ethanol-acetone, il se produit une separation de 
phase et Tencapsulation des particules de sulfate 
ferreux i. On refroidit le systeme a au moins 
20 °C et on filtre. On retire du filtne les particules 
de sulfate ferreux pre-enduites et on les disperse 
dans 1000 cm' d'acetone, a la temperature ordi- 
naire. On traite la surface du pre-enduit de leci- 
thine en ajoulant 1 000 cm 3 d'une solution saturee 
de chlorure d'aluminium dans de Tethanol a 95 %. 
On ajoute la suspension pendant 30 minutes, on 
separe par filtration le sulfate ferreux pre-enduit 
et on le seche a Tain 

On dissout 27 g de poudre de gomme d'acacia 
dans 167 ml d eau chauffee k 40 °C. Une fois la 
gomme d'acacia dissoute, on ajoute suffisamment 
de solution a 20 f c d'acide acetique pour donner 
un pH de 3,9. On maintient a 40 °C la tempera- 
ture de la solution. 

On dissout 20 g de gelatine dans 167 ml d'eau 
chauffee a 40 °C. Une fois la gelatine dissoute, on 
ajoute suffisamment de solution a 20 c / c d'acide 



acetique pour donner un pH de 3,9. On maintient 
la temperature de la solution a 40 °C 

On disperse le sulfate ferreux pre-enduit dans 
la solution de gomme d 'acacia et on ajoute lente- 
ment la solution de gelatine, tout en agitant. On 
ajoute goutte-a-goutte 415 ml environ d'eau, au 
prealable chauffee a 40 °C, pour determiner la se- 
paration de la phase riche en collolde, qui enduit la 
methionine enduite de cire. On maintient le me- 
lange a 40 °C pendant 20 minutes environ, puis on 
le refroidit cn 30 minutes environ a 4 n C environ. 
On maintient 1c melange au-dessous de 6 °C 
pendant une heure environ. On ajuste le pH du 
melange a 9,5, par addition de solution a 10 % 
d'hydroxyde de sodium et on ajoute goutte-a- 
goutte 20 ml environ de glyoxal. On maintient la 
solution au-dessous de 6 °C pendant encore deux 
heures et on la laisse se rechauffer jusqu'a la tempe- 
rature ambiante. On retire par centrifugation 
les particules de sulfate ferreux enduites. 

On lave deux fois les particules en les dispersant 
dans 1 000 ml d'eau et on les separe par centrifu- 
gation. On redisperse alors les particules dans 
1 000 ml d'eau et on les seche par pulverisation. 

II est bien evident que cette invention n'est pas 
limitee aux details operatoires exacts ou aux com- 
positions exactes exposes et decrits car des modi- 
fications et des equivalents apparaitront a Hiomme 
de Tart. 

RESUME 

A. Procede d'enduction de matieres hydrophiles 
sol ides et liquides par separation de phase en mi- 
lieux aqueux, caracterise par les points suivants, 
pris isolement ou en combinaisons : 

1° On pre-enduit cette matiere par separation 
de phase en milieu non aqueux avant d'encapsuler 
cette maiiere pre-enduite par separation de phase 
en milieu aqu-eux; 

2° On pre-enduit cette matiere d'un polymere 
macromoleculaire formant une phase liquide. 

3° (1) On prepare une solution, dans un premier 
liquide non aqueux, d'un polymere macromolecu- 
laire formant une phase liquide; (2) On disperse 
dans ladite solution des particules hydrophiles 
flu ides insolubles ou des particules hydrophiles so- 
ndes insolubles; (3)On ajoute un second liquide, 
soluble dans le premier liquide et non-soivant du 
polymere macromoleculaire et desdites particules 
dispersees, en determinant ainsi une separation 
de phase et la phase qui se separe pre-enduisant 
les particules dispersees; (4) On coagule le pre- 
enduit riche en polymere; (5) On separe lesdites 
particules pre-enduites ; (6) On met en suspension 
la matiere pre-enduite dans une solution aqueuse 
d'un collolde hydrophile gelifiable; (7) On determi- 
ne une separation de phase en provoquant ainsi la 
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formation d'une phase riche en collolde et 1'encap- 
sulage de la matiere pre-enduite et en suspension; 
les operations (6) et (7) etant effectuees a une 
temperature superieure au point de gelification du 
collolde; et (8) On gelifie la phase riche en cofloide 
par refroidissement; 

4° On separe la matiere enduite, et ensuite on 
seche I'enduit ; 

5° (1) On separe la matiere enduite; (2) On 
seche I'enduit; (3) On durcit i'enduit; 

6° ( 1 ) On prepare une solution, dans un premier 
liquide non aqueux, d'un polymere macromolecu- 
laire formant une phase liquide; (2) On disperse 
dans ladite solution des particules hydrophiles flui- 
des insolubles ou des particules hydrophiles soli- 
des insolubles; (3) On ajoute un second liquide, so- 
luble dans le premier liquide et non solvant du poly- 
mere macromoleculaire et des particules disper- 
sees. en determinant ainsi une separation de phase 
et la phase qui se separe pre-enduisant les parti- 
cules dispersees; (4) On coagule le pre-enduit riche 
en polymere; (5) On separe ces particules pre- 
enduites; (6) On met en suspension la matiere pre- 
enduite dans une solution aqueuse d'un polymere 
macromoleculaire iineaire synthetique dont la ma- 
jorite des motifs polymeres est constitute a la fois 
de motifs lipophiles et de motifs hydrophiles; 
(7) On determine une separation de phase, pour 
provoquer ainsi la formation d'une phase riche en 
polymere et 1'encapsulage de la matiere pre-enduite 
et en suspension; (8) On ajuste le pH de la solution, 
pour diminuer ainsi la solubilite du polymere et 
pour rendre rigide la phase riche en polymere; 

7° (1) On prepare une solution, dans un premier 
liquide non aqueux, d'un polymere macromolecu- 
laire formant une phase liquide; (2) On disperse 
dans cette solution des particules hydrophiles flui- 
des insolubles ou des particules hydrophiles soli- 
des insolubles; (3) On ajoute un second liquide, so- 
luble dans le premier liquide et non-solvant du 
polymere macromoleculaire et des particules dis- 
persees; en determinant ainsi une separation de 
phase et la phase qui se separe pre-enduisant les 
particules dispersees; (4) On coagule le pre-enduit 
riche en polymere; (5) On separe lesdites particules 
pre-enduites;. (6) On met la matiere pre-enduite en 
suspension dans une solution aqueuse d'un copoly- 
mere de styrene-acide maleique electrophoretique- 
ment chargeable et d'un collolde gelifiable electro- 
phoretiquement chargeable de signe oppose, a 
un pH en dehors de la gamme qui determine la 
separation de la phase liquide; (7) On determine 
une separation de phase en ajustant un pH, pour 
provoquer ainsi la formation d'une phase riche 
en collolde et en copolymere et 1'encapsulage de 
la matiere pre-enduite en suspension, les operations 
(6) et (7) ci-dessus etant effectuees a une tempera- 
ture superieure au point de gelification du colloide 
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gelifiable; (8) On rend rigide la phase riche en col- 
loide et en polymere, et Ton obtient ainsi un pro- 
duit encapsule isolable, par au moins un des prece- 
des suivanls; a. On refroidit a une temperature in- 
ferieure a la temperature de gelification du coiloTde. 
ou b. On ajoute au systeme un compose carboxyle 
extremeraent actif. 



B. A titre deprodaits industries nouveaux, les 
produits obtenus par le procede tel que decrit 
sous A. 
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